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 している。 老人性難聴の発症機序や個体差についての説明は未だ十分に検討されていない。 内因
 性にプログラムされた死を意味するアポ トーシスとその制御因子に注目 し, 老人性難聴の個体差
 を解明するために, 本研究を企図して, 以下の結果を得た。
 歪成分耳音響放射 (DPOAE) を用いた他覚的聴覚検査によって, 2歳齢の加齢スナネズミの
 聴覚は3群, つまり若年群 (6ケ月齢) と比較して軽度難聴群, 中等度難聴群, 高度難聴群に分
 けられた。 ヒトの老人性難聴である個体差をよく反映していた。 TUNEL 法と Hoechst 33342 に
 よって検出されたアポトーシスの陽性細胞は老化動物の蝸牛のコルチ器, ラセン神経節, 外側壁
 で有意に多く認めた。 また Hoechst 33342 による核クロマチンの凝縮を認め, アポトーシスが
 確認された。 一方, 若年動物ではほとんどアポトーシス陽性細胞を蝸牛に認めなかった。 アポ トー
 シス制御因子である bc1-2 や bax 蛋白の発現を免疫組織学的に観察した。 Bax 蛋白は蝸牛のコル
 チ器, ラセ ン神経節, 外側壁における種々な細胞での発現を認めたが, 若年群と比較して加齢群
 では有意な変化はなかった。 Bcl-2 蛋白も種々の細胞での発現を認め, 若年群に比して, 老化群
 に有意な発現細胞数の低下を認めた。 カスパーゼー3p32 はうセン神経節に若年と加齢群で同程度
 に弱く発現 していた。 カスパーゼ3の活性型である p20 は若年群ではほとん ど発現 していなかっ
 たが, 加齢群では有意に蝸牛のコルチ器, ラセン神経節, 外側壁で発現細胞数の増加を認めた。
 加齢群において, DPOAEの障害の進行の程度に依存して, 蝸牛の TUNEL, bc1-2, カスパーゼー
 3p20 陽性細胞数の増加傾向を認めた。
 以上の研究結果から, 老化スナネズミの難聴の発症機序として, bcl-2 の発現抑制によるカス
 パーゼ3の活性化がアポ トーシス発現に関与 している可能性が示唆された。 また老人性難聴の個




 Shaheen 論文では, 老人性難聴の成因並びに個体差の発現機序を解明するために, 蝸牛有毛細
 胞のアポ トーシスとその制御因子に注目 し, 動物実験を行った結果について報告している。 実験
 動物と してスナネ ズミを選択した。 その理由は, スナネズミのライフスパ ンが比較的短く, 老化
 動物を作成し易いことと小動物の割に中耳骨胞や蝸牛が発達しているので, ヒトに行う聴覚検査
 も同様に行う事が出来, かつ取り扱い易いな どの好条件によ る。 6月齢から 24 月 齢のスナネズ
 ミ 16 匹を対象とした。 歪成分耳音響放射 (DPOAE) の測定による客観的な他覚的聴覚検査に
 よって, 24月齢の老化スナネズミを3群に分けることが出来た。 即ち, 軽度難聴群 (n=4), 中
 等度難聴群 (n=3), 高度難聴群 (n=2) の3群である。 ヒトの老人性難聴と同じように, スナ
 ネズミでも個体差のあることが判明した。 TUNEL 法と Hoechst 33342 によって検出されたアポ
 トーシスの陽性細胞は老化動物蝸牛のコルチ器, ラセン神経節, 外側壁で有意に多く認め, その
 細胞数は難聴の程度が重症になるほど増加する傾向にあった。 また, Hoechst 33342 による核ク
 ロマチンの凝縮を認め, アポ トーシスが確認された。 いっぽう, 若年動物では殆どアポ トーシス
 陽性細胞を認めなかった。 次に, アポトーシス制御因子である bc1-2, bax, ならびにアポトー
 シス関連蛋白である caspase-3p20, caspase-3p32 の発現を免疫組織学的に観察した。 bax 蛋白
 は蝸牛のコルチ器, ラセン神経節, 外側壁における様々な細胞での発現を認めたが, 若年動物群
 に比較して, 老化動物群では有意な変化を認めなかった。 bc1-2 蛋白も種々の細胞での発現を認
 め, かつ若年群に比 して老化群で発現細胞数の有意な低下を認めた。 caspase-3p32 はうセン神
 経節に若年群・老化群ともに弱く発現 していたが, caspase-3p20 は若年群でほとん ど発現 して
 いないのに老化群では有意にコルチ器, ラセン神経節, 外側壁で発現細胞数の増加を認めた。 老
 化群では DPOAE レベル低下の程度やその周波数領域に関連して, 蝸牛特定部位の bc1-2 陽性細
 胞の減少と, caspase-3p20, TUNEL, 陽性細胞数の増加傾向が認められた。
 以上の研究成果は, 老化スナネズミの難聴発現機序に, bc1-2 の発現抑制による caspase3 の活
 性化がアポ トーシスを誘導 している可能性を示 している。 また, bcl-2 の発現程度によるアポ トー
 シスヘの誘導の差が老入性難聴の個体差を生む可能性のあることも今回の動物実験により初めて
 示された。 よって, 本論文は学位論文としての水準を十分に満たしており, 学位の授与に値する
 と判定する。
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